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Opinnäytetyön tarkoituksena oli tutkia uuden lääkevalmisteen fotostabiilisuutta 
ICH:n ohjeisto Q1B ohjeiston mukaisesti. Työn toimeksiantajana oli Bayer Schering 
Pharma Oy.  
 
Fotostabiilisuutta tutkitaan lääkevalmisteen säilyvyyden selvittämistä varten. Tämä 
on myös tärkeä osa, jota täytyy tutkia, kun määritellään lääkevalmisteen 
pakkausmateriaali ja lääkevalmisteen turvallisuus. Tutkimuksen tuloksia tarvitaan 
myös lääkevalmisteen rekisteröintihakemuksessa. 
 
Tutkimus suoritettiin valottamalla näytteitä sekä päivänvalolla että UV-valolla. 
Referensseinä käytettiin ei-valotettuja näytteitä. Näytteistä analysoitiin ulkonäkö, 
pitoisuus, epäpuhtaudet, tabletin keskimassa ja kovuus, kuivaushäviö sekä 
lääkeaineen vapautuminen (dissoluutio).  Analyysilaitteina käytettiin muun muassa 
HPLC-laitteistoa ja dissoluutiolaitteistoa.   
 
Tutkimuksessa todettiin,  että lääkevalmiste ei hajoa valon vaikutuksesta. Lääkeaine 
hajosi valon vaikutuksesta vähän, mutta koska hajoaminen oli pientä, lääkeaine 
täytti sille asetetut laatuvaatimukset.  
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The purpose of this thesis was to study the photostability of a new drug substance 
and a new drug product according to ICH guideline Q1B Stability testing: 
Photostability Testing of New Drug Substances and Products. The thesis was 
commissioned by Bayer Schering Pharma Oy. 
 
Photostability study is important because it gives information on stability which is 
needed in the registration process of a new drug product. It also gives information 
on the drug product’s stability in different conditions. Drug product samples 
exposed directly to light and in two different primary packages exposed to  light 
were analyzed. Also drug substance samples exposed directly to the light was 
examined. 
 
The study was carried out according to the ICH guideline Q1B. The samples were 
exposed to both daylight and UV-radiation. After the the exposure was completed 
the samples were analyzed for any changes. Physical properties (for example 
appearance), assay and the amount of degradation products were determined.  
 
The light exposure did not affect the drug product. The drug substance degraded 
sligthly but all of the changes were acceptable which confirmed that the drug 
product and the drug subtance are photostabile.  
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1 Johdanto 
Lääkeaineen (API, vaikuttava aine) fotostabiilisuus tutkitaan, koska uuden 
lääkeaineen tulee täyttää tietyt vaatimukset, joilla varmistetaan, että lääkeaine on 
varmasti turvallinen. Fotostabiilisuuden tutkiminen on hyvin tärkeää, sillä 
tutkimustulosten avulla selviää, että joudutaanko lääkevalmiste pakkaamaan 
erikoispakkaukseen vai joudutaanko koko lääkeaineen formulaatiota muokkaamaan. 
Fotostabiilisuuden tutkimisen avulla saadaan myös selville, kuinka lääkevalmiste 
säilyy tietyissä olosuhteissa ja millaisia merkintöjä esim. myyntipakkaukseen 
joudutaan laittamaan. Fotostabiilisuustutkimus tehtiin noudattaen ICH (International 
Organisation on Harmonisation of Technical Requirements for Registration of 
Pharmaceutical for Human Use) ohjeiston, Stability testing: Photostability Testing of 
New Drug Substances and Products Q1B, mukaisesti. Tutkimuksen kohteena oli uusi 
lääkevalmiste, jonka kliiniset kokeet ovat edenneet jo faasi III vaiheeseen. 
Lääkevalmiste ei ole vielä markkinoilla. Työn toimeksiantajana oli Bayer Schering 
Pharma Oy. Opinnäytetyössä käytetyt lyhenteet löytyvät liitteestä 1 (LIITE 1.). 
2 Yleistä 
2.1 Fotostabiilisuus 
Fotostabiilisuus kertoo kestääkö lääkeaine valoa vai ei. Valo katalysoi erilaisia 
reaktioita kuten pelkistymis-, hydrolyysi- ja isomeroitumisreaktioita. Fotokemialliset 
reaktiot johtuvat siitä, että aineeseen absorboituu fotoneja, jotka saavat molekyylin 
viritystilaan. Tämä reaktio johtaa sekundäärisiin reaktioihin, jotka yleensä johtuvat 
primäärireaktioissa muodostuneista intermediaateista, kuten esimerkiksi radikaaleista. 
Esimerkiksi lääkeainemolekyylissä voi tapahtua isomeraatiota valon vaikutuksesta, 
joka voi muuttaa lääkevalmisteen vaaralliseksi. Fotostabiili lääkeaine voidaan altistaa 
sekä päivänvalolle että UV-säteilylle, ilman että sen kemiallisessa rakenteessa 
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tapahtuu muutoksia. Fotolabiili eli valoa kestämättömän lääkeaineen kemiallisessa 
rakenteessa tapahtuu muutoksia, jotka voivat vaikuttaa sen tehoon ja turvallisuuteen. 
Jos lääkeaine on fotolabiili, niin lääkevalmisteen koostumusta voidaan joutua 
muuttamaan tai sitten se on suojattava täysin päivänvalolta ja UV-säteilyltä. Tämä taas 
aiheuttaa ongelmia muun muassa lääkevalmisteen tuottamisessa, sillä silloin täytyy 
miettiä kuinka lääkeaine saadaan tuotettua valmisteeksi ilman että se altistuu valolle 
valmistusprosessin aikana. Myös fotolabiilin lääkevalmisteen pakkausmateriaalin 
valinta on haastavampaa kuin fotostabiilin. Fotolabiilin lääkevalmisteen 
pakkausmateriaaleiksi on valittava valoa ja UV-säteilyä läpäisemättömät materiaalit, 
jotka ovat kustannuksiltaan kalliimpia kuin normaalisti käytettävät 
pakkausmateriaalit.1 
2.2 International Organisation on Harmonisation of Technical Requirements for 
Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH) 
ICH on järjestö, joka pyrkii yhdenmukaistamaan eri maissa käytössä olevien 
farmakopeoiden käytäntöjä ja testejä. ICH tuottaa ohjeistoja lääketeollisuudelle, 
joiden avulla saadaan suoritettua tutkimuksia, jotka ovat yhdenmukaisia joka maassa. 
Organisaatio on perustettu vuonna 1990, mutta keskustelua yhdenmukaistamisesta on 
käyty jo 1980-luvulla nykyisen Euroopan Unionin aloitteesta.2   
2.3 Bayer Schering Pharma Oy 
Bayer Schering  Pharma Oy (BSP Oy) on entinen Schering Oy, jonka Bayer-konserni 
osti vuonna 2006. BSP Oy keskittyy reseptilääkkeiden tuotantoon ja kehittämiseen. 
BSP Oy:n tuotteita ovat mm. Mirena® ja Jadelle®. Turun tuotantolaitos on 
keskittynyt ehkäisyvalmisteisiin ja erilaisiin reseptilääkkeisiin, joilla hoidetaan esim. 
syöpää. Bayer on saanut alkunsa vuonna 1863, kun Friedrich Bayer perusti yrityksen 
nimeltä ”Friedrich Bayer et. Compangnie”. Ensimmäinen läpimurto yrityksen 
historiassa oli aspiriinin keksiminen vuonna 1897. Aspiriini-tuotteen keksi Felix 
Hoffman. Aspiriini on edelleen Bayer-konsernin tunnetuin tuote. Vuosien saatossa 
yritys on ostanut monia muita yrityksiä eri kemian aloilta. Vuodesta 1971 alkaen, 
johtuen yrityksen suuresta kasvusta eri aloilla, tehtiin uudelleen organisointi ja otettiin 
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käyttöön nimi ”Bayer Group”. Nykyään Bayer-konsernin päätoimisto sijaitsee Saksan 
Leverkusenissa. 
 
Bayer Group työllistää 106 200 työntekijää maailmanlaajuisesti (31.12.2007). Suurin 
osa työntekijöistä on Euroopassa, mutta Bayer-konsernilla on yritys joka mantereella. 
Konsernin liikevaihto vuonna 2007 oli 32 miljardia euroa. 
 
Nykyään Bayer on jaettu kolmeen osa-aluesektoriin, Health Care, Crop Science ja 
Material Science. Bayer Schering Pharma Oy kuuluu Health Care- osa-aluesektoriin.3 
3 Työn kuvaus 
3.1 Työn periaate ICH Q1B ohjeiston mukaan 
Lääkeaineen ja siihen liittyvän lääkevalmisteen fotostabiilisuuden määrityksessä 
edetään systemaattisesti. Ensin tutkitaan valon aiheuttamat muutokset pelkällä 
lääkeaineella. Sen jälkeen tutkitaan valolle altistettu lääkevalmiste ilman 
primääripakkausta sekä primääripakkauksessa. Tarvittaessa tutkitaan vielä 
lääkevalmiste myyntipakkauksessa valolle altistettuna. Tässä tutkimuksessa kaikki 
valotukset suoritettiin samaan aikaan. Valolle altistetuista näytteistä tutkitaan niiden 
fysikaaliset muutokset esim. ulkonäössä tai tabletin kovuudessa. Muut tutkittavat asiat 
ovat pitoisuus ja epäpuhtaudet. ICH Q1B- ohjeisto kertoo tarkasti kaikki olosuhteet, 
joissa näytteet on käsiteltävä, kuinka valolle altistamiset suoritetaan, kuinka tulokset 
arvioidaan ja mitä jatkotoimenpiteitä poikkeavat tulokset aiheuttavat. Määritykset 
suoritettiin BSP Oy:n sisäisten analyysiohjeiden mukaisesti.2 
3.2 Näytteet 
Lääkeaine oli suojattava valolta lääkeaineen valmistajan ohjeistuksen mukaisesti, 
joten sen oletettiin olevan fotolabiili. Lääkevalmistetta ei ollut tutkittu aiemmin 
fotostabiilisuuden osalta, mutta oli aiheellista olettaa sen voivan olla valoherkkää 
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siihen käytetyn lääkeaineen takia.  Lääkeaine sisältää muun muassa konjugoituneita 
kaksoissidoksia, kuten aromaattisen renkaan. Lääkeaine oli valkoista jauhetta. 
Lääkevalmiste oli valkoinen päällystetty tabletti, jossa oli 60 mg lääkeainetta. 
Näytteinä olivat referenssi lääkeaine, valotettu lääkeaine, referenssi lääkevalmiste, 
avonaisessa astiassa valotettu lääkeaine, 75 mL:n primääripakkauksessa valotettu 
lääkevalmiste sekä 400 mL:n primääripakkauksessa valotettu lääkeaine. 
Primääripakkaukset olivat PE-muovista valmistettuja purkkeja kansineen.  
3.3 Näytteiden valotus 
Näytteet valotettiin Q1B:n mukaisesti. Ohjeiston mukaan näytteiden tulee olla 
päivänvalossa 1,2 miljoonaa luxituntia sekä samat näytteet tulee altistaa myös 
ultraviolettisäteilylle (UV-valo), jonka energia ei saanut olla vähempää kuin 200 
wattituntia neliömetriä kohden. Valokaapin päivänvalo ja UV-valon teho mitattiin 
tarkoitukseen sopivalla mittarilla, joka oli kalibroitu. Valokaapissa oli myös 
kontrolloitu lämpötila, joka oli 25 °C.  
4 Analyysimenetelmät 
4.1 Yleistä analyysimenetelmistä 
Työssä käytetyt analyysimenetelmät olivat validoituja. Kaikki analyysimenetelmät, 
laiteohjeet ja muut sellaiset, ovat konsernin sisäisiä ohjeistuksia, joten ne ovat salaisia, 
eikä niitä voi julkaista tässä työssä. Työn suorittamista varten, analyysimenetelmät 
täytyi opetella. Harjoitusanalyysien perusteella varmistettiin, että varsinaiset analyysit 
onnistuvat luotettavasti. Kaikki rinnakkaisnäytteet pyrittiin suorittamaan samoilla 
reagensseilla ja samoilla laitteilla, jotta tulokset olisivat mahdollisimman 
vertailukelpoisia. Referenssinä käytettiin lääkeainetta ja lääkevalmistetta, joita ei ollut 
käsitelty kuten näytteitä. Vertailuaineena analyyseissä käytettiin virallisia, sertifioituja 
lääkeaine-standardeja. HPLC- ja dissoluutiomenetelmissä detektointi tapahtui UV-
detektoreilla, koska API:n rakenne on UV-säteilyä absorboiva. 
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4.2 Ulkonäkö  
Näytteiden ulkonäkö tutkittiin visuaalisesti arvioiden näytteen ulkoisia muutoksia 
esim. värinmuutos. 
4.3 Epäpuhtaudet 
Epäpuhtaudet määritettiin HPLC-menetelmän avulla. Lääkeaineen ja lääkevalmisteen 
analyysimenetelmät olivat hyvin samanlaiset. Molemmissa menetelmissä oli 
gradienttiajo sekä eluenttina orgaanisten liuottimien ja puhtaan veden sekoitus. Pieniä 
eroja menetelmissä oli ajoajoissa sekä kolonnin huokoskoossa. Molemmat menetelmät 
olivat kehitetty siten, että saadaan aikaiseksi mahdollisimman hyvä erotus piikeille. 
Lääkeaineen puhtausmenetelmässä valmistettiin standardit tunnetuista 
epäpuhtauksista ja niitä käytettiin näytten sisältämien epäpuhtauksien tunnistamiseen. 
Molemmissa menetelmissä käytettiin myös apuna suhteellisia retentioaikoja ja 
mallikromatogrammeja epäpuhtauksien tunnistamiseen. Epäpuhtaudet laskettiin pinta-
alaprosenttimenetelmällä molemmissa menetelmissä. Lääkeaineen ja –valmisteen 
laatuvaatimuksissa olivat rajat epäpuhtauksille. Kaikkia havaittuja epäpuhtauksia ei 
oteta huomioon menetelmissä. Näitä ovat synteesin aikana syntyneet epäpuhtaudet, 
jotka eivät voi syntyä lääkeaineen hajoamisen seurauksena.  
4.4 Pitoisuus 
Näytteiden pitoisuudet määritettiin HPLC-menetelmällä ja pitoisuusmenetelmät olivat 
hyvin samankaltaisia kuin epäpuhtausmenetelmät. Pitoisuuden määritykseen 
valmistettiin kaksi standardia, joiden vasteiden avulla näytteiden pitoisuudet 
määritettiin. Jokaisesta näytteestä valmistettiin kaksi rinnakkaista näytettä. 
Lääkevalmisteen pitoisuus määritettiin samassa ajossa epäpuhtauksien kanssa, 
lääkeaineelle tehtiin oma pitoisuusajo.  
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4.5 Dissoluutio eli lääkeaineen vapautumisnopeus lääkevalmisteessa 
Dissoluutio tehtiin vain lääkevalmisteelle. Dissoluution tarkoituksena oli selvittää, 
kuinka nopeasti lääkeaine vapautuu valmisteesta tietyissä olosuhteissa. Analyysi 
suoritettiin BSP Oy:n sisäisen analyysiohjeen ja  USA:n farmakopean (USP) 
ohjeistuksen mukaisesti ja sen kesto oli 60 minuuttia. Vapautumisaste mitattiin UV-
spektrofotometrillä vertaamalla näytteen vastetta tunnetun vahvuisen standardin 
vasteeseen.  
4.6 Tabletin kovuus ja keskimassa 
Lääkevalmisteen kovuus ja keskimassa mitattiin tarkoitukseen kehitetyllä laitteella. 
Kovuuden mittauksella selvitettiin onko valotuksilla ollut vaikutusta tabletin 
fysikaalisiin ominaisuuksiin.  
4.7 Kuivaushäviö 
Kuivaushäviö määritettiin USA:n farmakopean mukaisesti 105 °C:ssa ja tuloksena oli 
kahden rinnakkaisen näytteen keskiarvo. Kuivaushäviö määritettiin, koska sitä 
tarvittiin pitoisuuden laskemista varten. 
5 Tulokset 
5.1 Tulosten arviointi 
Analysoitujen näytteiden tuloksia verrattiin lääkeaineen ja lääkevalmisteen 
laatuvaatimuksiin, jotka kertovat mitä vaatimuksia lääkeaineen ja lääkevalmisteen 
tulee täyttää. Jos tuloksissa ilmeni jotain epäilyttävää, tehtiin samoista näytteistä 
uusinta-analyysit laboratoriovirheiden poissulkemiseksi. Uusinta-analyysien jälkeen 
tehtiin vielä uudet valotukset ja uudet analyysit tuloksen varmentamiseksi. Uusinta-
analyysit jouduttiin tekemään lääkevalmisteen pitoisuusmäärityksessä, sillä oli 
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epäiltävissä, että oli tapahtunut laboratoriovirhe. Uusinta-analyysi osoitti 
laboratoriovirheen, joten alkuperäiset tulokset hylättiin. Lääkeaineelle jouduttiin 
tekemään kokonaan uudet valotukset uudella erällä, sillä ulkonäkö ei täyttänyt 
laatuvaatimuksia.  
5.2 Ulkonäkö 
Lääkevalmisteen ulkonäössä ei valotuksessa tapahtunut toimenpiteitä aiheuttavaa 
muutosta eli se täytti sille asetetut laatuvaatimukset. Sen sijaan lääkeaineen 
ulkonäössä huomattiin selkeä värinmuutos. Valotuksessa valkoinen lääkeaine muuttui 
selkeästi keltaisen väriseksi. Tämä johti uusintavalotukseen uudella lääkeaine-erällä 
sekä analyyseihin. Uudelleen valotuksen jälkeen todettiin jälleen selkeä värimuutos, 
joten lääkeaineen ulkonäkö ei täyttänyt laatuvaatimusta. 
 
5.3 Epäpuhtaudet 
5.3.1 Lääkeaineen puhtaus 
Valotetun lääkeaineen epäpuhtaudet lisääntyivät verrattuna referenssi lääkeaineen 
epäpuhtauksiin. Kun tulokset prosessoitiin analyysiohjeen mukaisella menetelmällä, 
jossa otettiin huomioon vain piikit, joiden signaalin korkeus/kohina-luku (S/N-level) 
oli yli 10 ja pinta-alaprosentti suurempi tai yhtä suuri kuin 0,05 %, ei jäljelle jäänyt 
muita kuin synteesin aikana muodostuneet epäpuhtaudet sekä isomeeri-E. 
Huomioitavaa oli se, että värinmuutoksen vuoksi tehdyssä uusintavalotusnäytteessä 
epäpuhtaudet jäivät paljon pienemmiksi kuin ensimmäisessä. Alla olevassa kuvassa 1. 
on ensimmäisen valotuksen referenssin kromatogrammi ja kuvassa 2. valotetun 
näytteen kromatogrammi puhtausajosta. 
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Kuva 1 Lääkeaineen epäpuhtaus, referenssi 
A
U
-0.002
-0.001
0.000
0.001
0.002
0.003
0.004
0.005
0.006
0.007
0.008
Minutes
0.00 5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00 50.00 55.00 60.00
1 
- 4
.1
61
2 
- 4
.8
70
3 
- 5
.7
25
FC
-Y
H
 - 
12
.9
94
4 
- 1
4.
92
9
E
-is
om
ee
ri 
- 1
8.
99
0
5 
- 1
9.
75
1
A
P
I -
 2
0.
73
3
FC
-O
H
 - 
23
.1
65
FC
-d
ie
en
i -
 2
4.
40
7
FC
-D
H
 - 
26
.8
53
6 
- 2
9.
69
4
FC
-d
i-C
l -
 3
6.
99
8
7 
- 3
9.
16
4
8 
- 3
9.
43
9
9 
- 3
9.
97
9
10
 - 
40
.3
59
FC
-IV
 - 
41
.2
11
11
 - 
44
.9
27
12
 - 
46
.2
18
13
 - 
48
.7
15
 
Kuva 2 Lääkeaineen epäpuhtaus, valotettu näyte 
Kuten kuvista näkyy, valotettu näyte on lähtenyt hajoamaan, mutta arviontiparametrit 
huomioon ottaen, hajoaminen on hyvin vähäistä. Taulukossa 1. ovat epäpuhtausajon 
tulokset. API tarkoittaa taulukoissa vaikuttavaa ainetta eli lääkeainetta. 
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Taulukko 1. Lääkeaine, epäpuhtaudet 
Näyte Sum of all 
impurities 
Amount of 
FC-YH 
Amount of 
Isomer E 
other 
Referenssi 0.1 % 0.0 % -  RRT 1.3 
0.1 % 
Valotettu API 0.4 % 0.0 % 0.1 % RRT 1.1  
0.1 % 
RRT 1.4  
0.1 % 
RRT 2.4 
0.1 % 
 
FC-YH on synteesistä aiheutuva epäpuhtaus ja isomeeri-E on valon aiheuttama 
epäpuhtaus. Muut epäpuhtaudet, joita havaittiin, ovat tuntemattomia ja ne on merkitty 
RRT:n eli suhteellisen retentioajan mukaan (Relative Retention Time). Lääkeaineen 
epäpuhtaudet olivat sallitulla tasolla. Uusintavalotettujen näytteiden tulokset olivat 
pienempiä kuin ensimmäisten näytteiden. Alla olevissa kuvissa on uusintavalotuksen 
jälkeen saadut kromatogrammit referenssistä ja valotetusta näytteestä. 
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Kuva 3 Lääkeaineen epäpuhtaus, uusintavalotus, referenssi 
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Kuva 4 Lääkeaineen epäpuhtaus, uusintavalotus, valotettu näyte 
 
Taulukossa 2. ovat uusintavalotuksen puhtaustulokset. 
 
Taulukko 2. Lääkeaine, epäpuhtaudet, uusintavalotus 
Näyte Sum of all 
impurities 
Amount of FC-
YH 
Amount of 
Isomer E 
RRT 1.9 
Referenssi 0.1 % 0.0 % 0.0 % 0.1 % 
Valotettu API 0.1 % 0.0 % 0.0 % 0.1 % 
 
Tuloksia arvioitaessa voidaan todeta, että lääkeaine alkaa hajoamaan valon 
vaikutuksesta, mutta vain hyvin vähän, sillä laatuvaatimukset täyttyvät. 
5.3.2 Lääkevalmisteen puhtaus 
Lääkevalmisteen epäpuhtauksia tutkittaessa, tulokset olivat odotettuja. Lääkevalmiste 
ei lähtenyt hajoamaan edes avonaisessa astiassa suoritetun valotuksen jälkeen ja 
tulokset täyttivät laatuvaatimukset. Analyysissä otettiin huomioon vain piikit, joiden 
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S/N-level oli yli 10 ja pinta-alaprosentti suurempi tai yhtä suuri kuin 0,05 %. Alla 
olevissa kuvissa ovat referenssin sekä näytteiden kromatogrammit puhtausajosta.  
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Kuva 5 Lääkevalmisteen epäpuhtaus, referenssi 
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Kuva 6 Lääkevalmisteen epäpuhtaus, avonaisessa astiassa valotettu valmiste 
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Kuva 7 Lääkevalmisteen epäpuhtaus, 75 mL:n primääripakkauksessa valotettu 
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Kuva 8 Lääkevalmisteen epäpuhtaus, 400 mL:n primääripakkauksessa valotettu 
Kuten kromatogrammeista nähdään, niin kaikissa näytteissä on suurin piirtein samat 
epäpuhtauspiikit, mutta ne ovat niin pieniä, etteivät ne ylitä havaintorajaa. Ainoastaan 
FC-DH-epäpuhtauden piikki täyttää arviointiparametrit, mutta koska se on 
synteesiepäpuhtaus, sitä ei oteta mukaan lopullisiin tuloksiin. Mitään raportoitavia 
epäpuhtauksia ei löytynyt näytteistä, joten kaikki näytteet täyttivät laatuvaatimukset. 
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5.4 Pitoisuus 
5.4.1 Lääkeaineen pitoisuus 
Lääkeaineen pitoisuus määritettiin kuivalle aineelle. Alla olevassa taulukossa ovat 
tulokset pitoisuusanalyysistä. 
 
Taulukko 3. Lääkeaineen pitoisuus 
Näyte Pitoisuus 
Referenssi 97,7 % 
Valotettu API 98,8 % 
 
 
Värinmuutoksen vuoksi uudella lääkeaine-erällä suoritetun valotuksen jälkeen 
pitoisuudet pysyivät edelleen hyväksytyllä tasolla. Taulukossa 4. ovat 
uusintavalotuksen jälkeen saadut pitoisuudet. 
 
Taulukko 4. Lääkeaineen pitoisuus, uusintavalotus 
Näyte Pitoisuus 
Referenssi 100,2 % 
Valotettu API 100,0 % 
 
Seuraavalla sivulla olevissa kuvissa näkyvät pitoisuusanalyysien kromatogrammit. 
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Kuva 9 Lääkeaineen pitoisuus, referenssi 
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Kuva 10 Lääkeaineen pitoisuus, valotettu näyte 
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Kuva 11 Lääkeaineen pitoisuus, uusintavalotus, referenssi 
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Kuva 12 Lääkeaineen pitoisuus, uusintavalotus, valotettu näyte 
Kaikkien näytteiden pitoisuudet täyttivät vaatimukset, eli valotus ei ollut vaikuttanut 
lääkeaineen pitoisuuteen. 
5.4.2 Lääkevalmisteen pitoisuus 
Lääkevalmisteen pitoisuus täytti sille asetetut vaatimukset kaikilla näytteillä. Alla 
olevassa taulukossa 5. ovat pitoisuusanalyysin tulokset. 
 
Taulukko 5. Lääkevalmisteen pitoisuus 
Näyte Pitoisuus 
Referenssi 59.7 mg 
Avoimessa astiassa valotettu 60.1 mg 
75 mL:n tölkissä valotettu 59.5 mg 
400 mL:n tölkissä valotettu 59.2 mg 
 
Pitoisuusanalyysien kromatogrammit ovat samat kuin puhtausanalyysissä eli kuvat 5-
8. Tulosten perusteella voidaan todeta, että valo ei vaikuta lääkevalmisteen 
pitoisuuteen. 
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5.5 Dissoluutio 
Dissoluution tulos on kuuden tabletin tulosten keskiarvo. Tulokset ovat hiukan 
yläkanttiin, mutta täyttävät silti vaatimukset. USP ohjeistaa niin, että jos yhdenkin 
tabletin tulos on alle 75 %, niin tehdään samalla erällä uusi dissoluutiotestaus. Alla 
olevassa taulukossa 6. ovat tablettien yksittäiset tulokset sekä keskiarvo. 
 
Taulukko 6. Lääkevalmisteen dissoluution tulokset 
Näyte 
 
1  
[%] 
 
2 
[%] 
 
3 
[%] 
 
4 
[%] 
 
5 
[%] 
 
6 
[%] 
 
Keskiarvo 
 [%] 
Referenssi 95 96 98 98 95 96 96  
Valotettu 
tabletti 
95 94 94 97 95 93 94  
75 mL:n 
tölkissä 
valotus 
95 95 97 95 95 95 95 
400 mL:n 
tölkissä 
valotus 
97 98 99 95 98 99 98 
 
Dissoluutio tulosten perusteella voidaan todeta, ettei valolla ole minkäänlaista 
vaikutusta vaikuttavan aineen vapautumiseen. 
5.6 Lääkevalmisteen kovuus ja keskimassa 
Taulukossa 7. ovat lääkevalmisteen kovuusmittausten tulokset. Tulokset täyttävät 
kovuudelle asetetut vaatimukset. 
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Taulukko 7. Lääkevalmisteen lujuus 
Lujuus Referenssi Avoimessa 
astiassa valotus 
75 mL:n 
tölkissä 
valotus 
400 mL:n 
tölkissä 
valotus 
keskiarvo [N] 122 118 124 124 
min [N] 116 112 118 118 
max [N] 127 123 130 135 
 
Taulukossa 8. ovat keskimassan määritys tulokset. Tuloksissa ei ollut mitään 
normaalista poikkeavaa. 
 
Taulukko 8. Lääkevalmisteen keskimassa 
Keskimassa Referenssi Avoimessa 
astiassa valotus 
75 mL:n 
tölkissä 
valotus 
400 mL:n 
tölkissä 
valotus 
keskiarvo [mg] 236.6 236.9 235.5 235.8 
min [mg] 234.3 235.0 229.8 231.8 
max [mg] 241.6 240.4 237.6 240.5 
 
Valotuksella ei ole minkäänlaista vaikutusta lääkevalmisteen fysikaalisiin 
ominaisuuksiin. 
5.7 Lääkeaineen kuivaushäviö 
Lääkeaineen kuivaushäviö määritettiin lääkeaineen pitoisuuden määrittämistä varten. 
Tuloksille ei ole asetettu mitään vaatimusta. Näitä näytteitä ei säilytetty mitenkään 
erityisen suojattuna kosteudelta, vaan ne olivat valolta suojattuina laboratorion 
ilmastoinnin alaisena. Taulukossa 9. ovat kuivaushäviömäärityksen tulokset sekä 
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ensimmäiselle valotuserän ja värinmuutoksen vuoksi suoritetun uusintavalotuserän 
näytteille. 
 
 
 
Taulukko 9. Kuivaushäviö, lääkeaine 
Näyte Kuivaushäviö 
Referenssi 0,42 % 
Valotettu API 0,36 % 
Referenssi, uusintavalotus 0,49 % 
Valotettu API, uusintavalotus 0,36 % 
 
6 Johtopäätökset 
Lääkeaine on fotostabiili, sillä kaikki tulokset osoittavat, ettei valolla ole merkittävää 
vaikutusta lääkeaineen muihin ominaisuuksiin kuin ulkonäköön. Suosituksena 
kuitenkin olisi, että lääkeaine suojataan valolta. 
 
Lääkevalmiste on fotostabiili. Analyysien tulokset osoittavat, ettei lääkevalmisteelle 
tapahdu mitään, vaikka se altistuisi päivänvalolle ja UV-säteilylle. Lääkevalmiste ei 
siis tarvitse erikoismateriaalista valmistettua primääripakkausta. 
 
Epäpuhtauksien tutkimista voisi vielä jatkaa, sillä olisi hyvä selvittää, että ovatko 
kaikki syntyvät epäpuhtaudet muodostuneet juurikin lääkeaineen hajoamisesta valon 
vaikutuksesta vai ovatko ne sellaisia epäpuhtauksia, jotka muodostuvat, kun esim. 
jokin synteesin aikana muodostuneista epäpuhtauksista alkaa hajoamaan valon 
vaikutuksesta. ICH:n ohjeisto Q1B ei kuitenkaan edellytä näitä tutkimuksia. 
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  LIITE 1. 
LYHENTEITÄ 
 
API = Active Pharmaceutial Ingredient, vaikuttava aine, lääkevalmisteen vaikuttava 
aine 
 
ICH = International Conference on Harmonization 
 
BSP Oy = Bayer Schering Pharma Oy 
 
PE- muovi = Polyeteenimuovi 
 
HPLC = High Performance Liquid Chromatography, korkean erotuskyvyn  
nestekromatografi 
 
USP = United States Pharmacopeia, Yhdysvaltojen farmakopea 
 
RRT = Relative Retention Time, relatiivinen retentioaika 
 
S/N-level = Signaalin korkeuden suhde pohjan kohinaan nestekromatografiassa 
